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摘要 :目的 探讨 儿童 恶性 血液 病 并 发 毛细 血管 渗 漏 综合 征 (CLS) 发 生 的 危险 因素 ,提高 对 儿童 恶性 血液 病 并 发 毛细 血管 渗 漏 


综合 征 的 临床 认识 。 方 法 采用 30 例 儿童 恶性 血液 病 发 生 CLS 患 儿 的 临床 资料 ,对 CLS 发 生 的 高 危 因 素 进行 多 元 logistic 回 归 
分 析 。 结 果 在 0.05 检 验 水 准 下 ,有 无 低 氧 血 症 , 有 无 败血症 与 应 变量 之 间 的 联系 有 统计 学 意义 ,CLS 前 白细胞 数目 ,有 无 严重 


骨髓 抑制 在 检验 水 准 附近 。 结 论 毛细 血管 渗 漏 综合 征 为 儿童 恶 怕 


恶性 血液 病 并 发 CLS 的 危险 因素 , 儿 内 科 医 师 应 引起 重视 。 
关键 词 :儿童 恶性 血液 病 ; 毛细 血管 渗 漏 综 合 征 ;危险 因素 


血液 病 治 疗 过 程 中 的 少见 急 重 症 , 低 氧 血 症 和 败血症 是 儿童 
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Abstract: Objective To investigate the risk factors for capillary leak syndrome (CLS) in children with malignant hematologic 


diseases. Methods Thirty children with hematological malignancies complicated with CLS were analyzed with multiple 
logistic regression analysis. Results At the test level of 0.05, hypoxemia and septicemia were found to significantly correlate 
with CLS in these children, and the number of white blood cells before CLS and severe bone marrow suppression were near 


the test level. Conclusion Hypoxemia and septicemia are risk factors for CLS in children with malignant hematologic diseases. 
Key words: children; malignant hemopathy; capillary leak syndrome; risk factors 


毛细 血管 渗 漏 综合 征 (capillary leak syndrome， 
CLS) 是 由 于 某 种 因素 导致 广泛 的 毛细 血管 内 皮 损 伤 ， 
血管 通 透 性 增加 ,大 量 血浆 蛋白 渗 漏 到 组 织 间 际 引起 的 
一 组 综合 征 ,其 临床 表现 往往 复杂 多 样 " ,主要 表现 为 进 
行 性 全 身 性 水 肿 , 可 伴 有 低 蛋 白 血 症 .多 浆 膜 腔 积 液 有 
效 循 环 血 量 不 足 甚至 多 需 官 功能 障 得 ,特征 为 难以 解释 
的 毛细 血管 高 渗 状 态 ” 。 其 实质 是 血管 内 皮 细 胞 炎 性 
损伤 ,毛细 血管 损伤 使 局 部 的 炎症 改变 到 全 和 映 炎 症 病 
变 , 最 终 可 导致 融 官 功 障碍 ,甚至 MODS。 

CLS 在 世界 范围 内 该 类 患者 群体 的 发 病 率 为 4%~ 
37%5。 引 起 CLS 的 病因 有 多 种 ,常见 病因 有 烧伤 . 感 
染 .ARDS ,过敏 .严重 创伤 急性 胰腺 炎 体外 循环 等 , 临 
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床上 最 常见 的 病因 为 脓 毒 症 " ,严重 感 染 可 导致 毛细 血 
管内 皮 细 胞 损伤 “。CLS 是 小 儿 时 期 较 常 见 的 急 危 重 
症 之 一 ,进展 快 ,病死 率 高 %。 检 索 国 内 的 相关 文献 ,经 
历 心 脏 外 科 手 术 体 外 循环 打击 后 发 生 CLS 有 较 多 报道 ， 
成 人 死亡 率 高 达 50%"。 儿 内 科 相 关 疾 病 引 起 CLS 侠 
有 报道 ,尤其 当 儿 童 恶性 血液 病 合并 重症 感染 时 ,有 关 
CLS 的 报道 非常 罕见 ,在 全 球 最 大 的 文献 检索 网 站 
PubMed 中 还 未 见 有 相关 报道 。 笔 者 曾 联系 省 内 外 同 
行 了 解 CLS 在 儿童 恶性 血液 病 的 发 生 情 况 ,多 家 医疗 机 
构 近 几 年 来 这 方面 统计 资料 不 多 ,经 我 们 调研 发 现 ， 
CLS 在 恶性 血液 病 患 儿 中 的 发 生 率 为 2.13% ,并 非 如 同 
人 们 普遍 认为 的 CLS 在 儿童 恶性 血液 病 中 实际 发 生 率 
很 低 , 这 主要 由 于 儿 内 科 医 师 对 该 病 认 识 不 足 所 致 。 

为 提高 对 儿童 恶性 血液 病 并 发 毛细 血管 渗 漏 综合 
征 的 临床 认识 ,我 们 采用 多 因素 Logistic 回归 分 析 方 法 
探讨 儿童 恶性 血液 病 并 发 毛细 血管 渗 漏 综合 征 (CLS) 
发 生 的 相关 危险 因素 。 本 研究 发 现 当 儿童 恶性 血液 病 
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患 儿 出 现 低 氧 血 症 ,败血症 与 严重 骨髓 抑制 时 ,应 高 度 
警惕 并 发 CLS 的 可 能 性 ,它们 是 儿童 恶性 血液 病 易 发 生 
CSL 的 危险 因素 ,应 引起 儿 内 科 医 师 的 重视 。 


1 材料 与 方法 
1.1 研究 对 象 

2012 年 9 月 ~2014 年 9 月 期 间 我 们 3 家 省 级 医院 儿 
科 共 收治 恶性 血液 病 患 儿 1408 例 次 ,有 30 例 次 发 生 


表 1 恶性 血液 病 并 发 CLS 患 儿 的 相关 指标 具体 情况 


CLS, 发 生 率 为 2.13%。 临床 特点 :(1) 进 行 性 加 重 的 水 
肿 , 伴 有 尿 少 及 呼吸 困难 ;(2) 血 压 下 降 , 体 重 增加 ,皮肤 
可 四 性 水 肿 , 多 数 病 例 两 肺 可 闻 及 湿 喝 音 ;(3) 血 生化 检 
验 示 血 清白 蛋白 下 降 , 部 分 血气 分 析 示 氧 分 压 下 降 , 氧 
饱和 度 下 降 ;(4) 胸 片 或 CT 提示 两 肺 散在 斑 片 状 密度 增 
高 影 , 可 合并 有 胸水 .腹水 ;(5) 使 用 品 体 溶液 扩容 后 水 
肿 加 重 。 患 儿 具 体 情况 见 表 1。 


Tab.1 Clinical data of the children with malignant hematological disease complicated with CLS 


Gender Age 


CLS proportion Other 


Male 24 cases <6 years of age 14 cases 


Female 6cases 6 years of age 16 cases 


ALL (high risk) MTX+6-TG maintenance therapy 
in 6 cases 


ALL (low risk) MTX +6-TG maintenance therapy 
in 2 cases 


ALL (high risk) recurrent induced remission in 2 


ALL (high risk) transplantation tumor recurrence 
after induction of remission in 2 cases 


Acute lymphocytic leukemia (ALL) induced 
remission in 8 cases 


ALL (high risk) to induce remission in 2 cases 


24 cases with fever 


30 cases of varying degrees of shortness of 
breath, hypoproteinemia 


10 cases of pericardial effusion 


Blood pressure decreased in 22 cases 


Oliguria in 24 cases 


Liver function damage in 6 cases 


ALL (high risk) without chemotherapy in 2 cases Obvious coagulation abnormality in 6 cases 


Acute myelogenous leukemia (AML) and -M2 
recurrent Flag during remission induction in 2 cases 


Myelodysplastic syndrome (MDS) in the treatment 
of 2 cases of the induction phase of HHA 


No MDS chemotherapy in 2 cases 


将 30 例 恶性 血液 病 并 发 CLS 患 儿 作为 病例 组 ,未 
发 生 CLS 的 56 例 恶性 血液 病 患 儿 作 为 病例 对 照 组 , 同 
时 将 30 例 正常 儿童 作为 正常 对 照 组 ,其 年 龄 .疾病 类 
型 .化疗 名 称 . 初 发 白细胞 数目 等 均 与 病例 组 差异 无 统 
计 学 意义 。CLS 的 诊断 参照 文献 [8]。 

1.2 治疗 及 转 归 

所 有 病例 一 经 诊断 明确 , 均 暂 停 化 疗 ,予以 强力 抗 
感染 治疗 ,同时 予以 激素 .快速 输 注 白 蛋 白 及 速 尿 等 文 
持 对 症 处 理 。 根 据 病情 部 分 病例 加 用 抗 考 菌 药物 ,严重 
病例 (18 例 患 儿 ) 使 用 羟 乙 基 淀 粉 治疗 ;其 中 20 例 患 儿 
使 用 过 粒 细 胞 集落 刺激 因子 ;所 有 病例 均 未 使 用 呼吸 机 
辅助 通气 。 多 数 患 儿 经 积极 治疗 后 于 第 4 天 浮肿 开始 
消退 ,平均 5~7 d 浮 肿 完 全 消退 ,体重 减轻 ,症状 逐渐 恢 
复 正 常 ;2 例 患 儿 7 d 仍 浮肿 明显 ,后 放弃 治疗 ;30 例 患 
儿 死 亡 6 例 , 死 因 分 别 为 重症 肺炎 ,移植 后 感染 .重症 肺 
炎 合 并 顽固 性 低 钙 血 症 。 其 余 患 儿 均 按 序 完成 化 疗 或 
移植 ,目前 骨髓 均 处 于 持续 缓解 中 。 

1.3 研究 方法 
将 两 组 患 儿 年 龄 ,性别 疾病 类 型 及 危险 分 型 初 发 


CRP was Significantly increased in 14 
cases (up to 223 mg/L) 


Fungi+bacteria mixed in 4 cases 


6 cases of unknown bacteria 


时 白细胞 数目 .CLS 前 白细胞 数目 .CLS 前 有 无 贫血 有 
无 凝血 功能 障碍 ;有 无 感染 标准 物 (如 CRP 升 高 ); 有 无 
低 氧 血 证 ,有 无 严重 骨 散 抑制 ,有 无 使 用 粒 细胞 集落 刺 
激 因子 ` 有 无 败血症 化疗 名 称 等 分 别 予 以 赋值 并 作为 
自 变量 进行 单 因素 分 析 ,然后 将 有 统计 学 意义 的 指标 作 
为 自 变量 再 进行 多 因素 Logistic 回 归 分 析 。 

本 研究 应 用 了 方差 分 析 , 卡 方 检验 , 单 因素 分 析 ， 
Logistic 回归 分 析 等 统计 方法 ,所 有 统计 应 用 SPSS 16.0 
统计 软件 ,P<0.05 为 有 统计 学 意义 。 


2 结果 

我 们 将 儿童 恶性 血液 病 合并 CLS 的 30 例 患 儿 和 未 
发 生 CLS 的 56 例 恶性 血液 病 患 儿 进 行 了 多 因素 logistic 
回归 分 析 , 构 建 相应 的 logistic 回归 模型 ,模型 中 只 有 常 
数 项 而 无 自 变 量 时 的 回归 系数 为 -0.624, 正 确 预 测 百 分 
率 为 65.1%,P<0.05。Hosmer and Lemeshow 拟 合 优 度 
检验 得 到 卡 方 检验 值 为 6.668, 自 由 度 为 8, 检 验 P 值 <0.05， 
表 2 为 单 变量 分 析 打 分 结果 , 表 3 为 拟 合 回归 方程 系数 。 
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表 2 单 变 量 分 析 打 分 结果 


Tab.2 Univariate analysis of the risk factors for CLS in the children 


Degree of 


3 讨论 
毛细 血管 渗 漏 综合 征 为 儿童 恶性 血液 病 治 疗 过 程 


Score 。 freedom Probability 中 的 少见 急 重 症 ,本 研究 通过 多 因素 Logistic 回 归 分 析 
Gender 1.144 1 0.285 方法 探讨 儿童 恶性 血液 病 并 发 毛细 血管 渗 漏 综合 征 
Risk classification 0.071 1 0.791 (CLS) 发 生 的 相关 危险 因素 ,发 现 低 氧 血 症 和 败血症 是 
The initial white cell number 0.792 1 0.374 儿童 恶性 血液 病 并 发 CLS 的 危险 因素 ,此 项 研究 国内 外 
CLS before the number of 2 es 未 见报 道 , 儿 内 科 医 师 应 引起 重视 。 
| 我 们 构建 的 logistic 回归 模型 表明 由 预测 概率 获得 
0 5 ee 的 期 望 频率 与 观察 数 之 间 差 异 无 统计 学 意义 , 即 模型 拟 
a we 合 较 好 。 模 型 引入 了 14 个 自 变 量 之 后 ,得 到 正确 的 预 
jase ot nt 0396 。 测 百分率 为 74.4%, 比 没有 自 变 量 只 有 常数 项 时 ,提高 
Hypoxemia or not 9.677 1 0.002 了 74.4%~65.1%=9.3%。 表 2 为 单 变 量 分 析 结 果 , 由 结 
i ,11。 6。 果 可 见 ,初步 认为 在 0.05 检 验 水 准 下 ,变量 有 无 低 氧 血 
Ee 症 , 有 无 败血症 与 应 变量 之 间 的 联系 有 统计 学 意义 ， 
Ws -3 ee CLS 前 白细胞 数目 ,有 无 严重 骨髓 抑制 在 检验 水 准 附 
ee et 0.863 近 ,其 它 自 变 量 与 应 变量 之 间 的 联系 无 统计 学 意义 。 我 
Chemotherapy name 0.581 1 0.446 们 检查 了 所 有 变量 对 回归 模型 的 贡献 有 无 统计 学 意义 ， 
The influence of drugs 1.911 1 0.167 可 见 , 在 0.05 检 验 水 准 下 ,有 无 低 氧 血 症 有 统计 学 意义 ， 
A Be oar ond 1.985 1 0.159 CLS 前 白细胞 数目 ,有 无 感染 标志 物 ( 如 CRP 增 高 ), 有 
Total 20.897 14 0.104 无 败血症 ,有 无 使 用 粒 细 胞 集落 刺激 因子 ,化疗 名 称 在 
表 3 拟 合 回归 方程 系数 
Tab.3 Fitted regression equation coefficient 

i 
Gender 0.108 1.285 1 0.933 1.114 0.090 13.810 
Risk classification 0.010 0.747 1 0.990 1.010 0.234 4.365 
The initial white cell number 0.380 1.222 1 0.756 1.463 0.133 16.052 
a Bleod 6.721 4.217 1 0.111 829.997 0.214 3.223E6 
Anemia or not -0.274 1.678 1 0.870 0.760 0.028 20.376 
Sd Coagulahon -1.100 1.556 1 0.480 0.333 0.016 7.025 

ysfunction or not 

We the -2.907 2.053 1 0.157 0.055 0.001 3.057 
Hypoxemia or not 4.441 2.015 1 0.028 84.857 1.636 4.401E3 
， a 1.652 1.962 1 0.400 5.216 0.112 243.894 
Septicemia 2.907 2.062 1 0.159 18.305 0.322 1.041E3 
人 -3.812 2.505 1 0.128 0.022 0.000 2.999 
Chemotherapy name 3.471 2.220 1 0.118 32.168 0.414 2.497E3 
The influence of drugs 19.276 4.019E4 1 1.000 2.351 0.000 0.000 
Age (years old) -0.323 0.941 1 0.732 0.724 0.115 4.576 
Constant -10.466 6.778 1 0.123 0.000 


检验 水 准 附 近 , 也 具有 统计 学 意义 ,而 年 龄 ,药物 影响 ， 
初 发 白细胞 数目 ,有 无 贫血 显示 无 统计 学 意义 。 

在 回归 系数 一 栏 中 ,变量 有 无 低 氧 血 症 ,CLS 前 日 
细胞 数目 ,有 无 败血症 3 个 自 变 量 的 系数 都 是 正 值 ,说 


明 有 低 氧 血 症 ,CLS 前 白细胞 数目 越 高 ,有 败血症 的 需 
患 CLS 的 概率 越 大 。 有 无 感染 标志 物 ( 如 CRP 增 高 )， 
有 无 使 用 粒 细胞 集落 刺激 因子 两 个 个 自 变量 的 系数 都 
是 负 值 ,说 明 有 感染 标志 物 , 有 使 用 粒 细胞 集落 刺激 因 
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子 恰 患 CLS 的 概率 越 小 。Exp(B) 提 供 了 发 生 比 率 , 表 
示 有 低 氧 血 症 是 没有 低 氧 血 症 导致 CLS 的 84.857 倍 ， 
有 败血症 是 没有 败血症 导致 CLS 的 18.305 倍 。 

本 研究 通过 logistic 回归 分 析 恶 性 血液 病 患 儿 纵 患 
CLS 的 14 种 相关 指标 ,判明 哪些 指标 是 儿童 恶性 血液 
病 并 发 CLS 的 高 危 因 素 。 研 究 发 现 ,需要 重点 检查 恶性 
血液 病 患 儿 的 3 个 指标 :有 无 低 氧 血 症 ,CLS 前 白细胞 
数目 ,有 无 败血症 ,因为 这 3 个 指标 与 需 患 CLS 呈正 相 
关 。 在 临床 上 我 们 认为 当 恶性 血液 病 的 患 儿 化 疗 前 处 
于 低 氧 血 症 白细胞 数目 较 高 或 者 存在 败血症 的 状况 
下 ,有 加 重 CLS 发生 的 可 能 性 。 有 无 感染 标志 物 ( 如 
CRP 增 高 ), 有 无 使 用 粒 细胞 集落 刺激 因子 两 个 自 变量 
的 系数 都 是 负 值 ,说 明 有 感染 标志 物 , 有 使 用 粒 细胞 集 
落 刺 激 因 子 众 患 CLS 的 概率 越 小 。 因 此 我 们 认为 单纯 
CRP 水 平 增高 并 不 能 成 为 诱发 CLS 发 生 的 危险 因素 ， 
而 使 用 粒 细胞 集落 刺激 因子 对 CLS 的 发 生 没有 太 大 意 
义 , 此 项 研究 与 国内 唐 举 贤 * 等 相关 报道 有 所 不 同 。 

以 上 研究 提醒 我 们 儿 内 科 医 师 , 当 恶性 血液 病 患 儿 
存在 低 氧 血 症 、 高 白 \ 或 败血症 时 ,已 化 疗 的 患 儿 应 暂停 
化 疗 ,同时 密切 观察 患 儿 的 病情 变化 ,监测 生命 体征 , 当 
出 现 不 明 原 因 的 少 尿 、 全 身 水 肿 及 低 血 压 , 甚 至 呼吸 困 
难 , 应 高 度 警惕 CLS 的 发 生 , 及 时 予以 有 效 的 治疗 。 
CLS 疾 病 临 床 表现 复杂 多 样 , 病 死 率 高 ,误诊 率 也 高 , 极 
易 被 误诊 为 感染 性 休克 而 延误 治疗 。 

内 李 玉 梅 等 曾 探 讨 过 毛细 血管 渗 漏 综合 征 
(CLS) 发 生 于 新 生 儿 的 危险 因素 ,认为 败血症 .RDS、 寒 
冷 损伤 综合 征 是 CLS 发 生 的 独立 危险 因素 ;高 血糖 可 能 
与 CLS 的 发 生 有 关 。 黄 艳 等 研究 发 现 脓 毒 症 患 儿 病 
情 越 严重 ,发 生 CLS 的 比例 越 高 ,严重 脓 毒 症 \ 脓 毒性 休 
克 是 发 生 CLS 的 独立 危险 因素 ; 安 友 仲 ” 研 究 发 现 病 理 
状态 下 ,CLS 时 一 方面 又 增 的 心 输出 量 使 得 毛细 血管 内 
血 流 量 急剧 增加 ,静水 压 增 加 , 另 一 方面 内 皮 细 胞 的 肿 
胀 使 其 转运 通道 和 紧密 连接 损伤 ,改变 了 毛细 血管 的 通 
透 性 ,从 而 导致 “毛细 血管 渗 漏 ”"。 国 外 Stiller 等 “曾经 
研究 了 CLS 发 生 的 临床 早期 因素 ,发 现 小 儿 年 龄 和 心肺 
转 流 时 间 与 CLS 关 系 密 切 ,应 用 C1 酯 酶 抑制 剂 可 以 降 
低 CLS 的 发 病 率 。 然 而 本 组 研究 表明 年 龄 ,药物 影响 不 
是 儿童 恶性 血液 病 并 发 CLS 的 高 危 因 素 。 

目前 诊断 CLS 的 方法 为 输入 白 蛋 白 后 测定 细胞 外 
液 菊 粉 分 布 容量 和 进行 生物 电阻 抗 分 析 , 观 察 胶体 渗透 
浓度 的 改变 。 但 此 方法 因 价格 昂贵 不 适合 在 临床 推广 
应 用 ,该 病 目 前 主要 诊断 依据 是 临床 表现 及 实验 室 检 
查 。 关 于 CLS 总 的 治疗 原则 是 :(1) 去 除 引 起 CLS 的 各 
种 原 发 病 及 诱因 ; (2) 及 时 有 效 控制 感染 ; (3) 及 早 恢复 
毛细 血管 正常 通 透 性 ; (4) 维 持 有 效 血 容量 ,防止 低 血 容 
量 性 休克 ;(5) 改 善 循环 状态 ,保证 重要 脏 器 功能 ; (6) 保 


证 组 织 器 官 的 氧 供 。 特 别 注意 在 保证 循环 的 条 件 下 应 
限制 和 人 水量。 专家 学 者 均 认为 :激素 可 抑制 炎症 反应 ， 
改善 毛细 血管 通 透 性 ,在 CLS 治疗 中 常 有 明显 效果 ,应 
尽早 应 用 四。 我 们 认为 , 当 恶 性 血液 病 患 儿 存 在 低 氧 血 
症 、 高 白 \ 或 败血症 时 ,应 高 度 警 惕 并 发 CLS 的 可 能 
它们 是 儿童 恶性 血液 病 易 发 生 CSL 的 危险 因素 ,应 引起 
儿 内 科 医 师 的 重视 。 该 病 一 经 诊断 ,应 及 早 使 用 郑 乙 基 
淀粉 , 慎 用 白 蛋 白 或 严密 监护 下 注意 白 蛋 白 使 用 的 量 及 
速度 ,强力 抗 感染 . 抗 炎 堵 漏 合理 液体 疗法 至 关 重 要 。 
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